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Irritabilidad oftalmica en adhesivos cianoacrilicos.
Importancia de la evaluacion histologica
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RESUMEN. El estudio de adhesivos con base cianoacrilica con fines quirargicos
para uso oftadlmico requiere tanto de la evaluacién clinica como histolégica debi-
do a que la recuperacion del tejido puede inducir cicatrices peregnes que solo
son apreciables al microscopio. En el presente trabajo se aplicaron ambas meto-
dologias a la evaluacién de dos adhesivos con base cianoacrilica de produccién
nacional. El Tisuacryl®, disefiado para uso dérmico y el Gliciacryl, disenado para
uso en cirugia de la cornea, pues no existe ningin producto disponible en el
mercado para uso ocular que sea totalmente tolerado. Se midieron los indicado-
res convencionales para el ensayo de irritacién ocular para evaluar la conjuntiva
(apariciéon de edema, eritema o secrecién). Se incorporo la evaluacion histolégica
con la cual, se evaluaron la hiperplasia epitelial, inflamacién y fibrosis subcorneal
para evaluar la carnea y el iris. Ambos indicadores se cuantificaron mediante el
uso de escalas confeccionadas tipo Draize. Se encontré una respuesta adecuada
para el Gliciacryl en la evaluacién clinica, pero la inclusién de la histologia de-
mostré que ninguno de los dos adhesivos era apropiado para esta aplicaciéon de-
bido a que la fibrosis subcorneal fue progresiva para ambos. Su aplicacién se ve
limitada solo al caso que se sospeche la pérdida del érgano. A diferencia de la
norma, se utilizaron los dos ojos de cada animal, lo que permitié ampliar la muestra
con el empleo de un minimo de animales de experimentacién y de recursos ma-
teriales. El método desarrollado demostro ser sensible para evidenciar los objeti-
vos planteados, ofrecié mayor seguridad en la evaluacién de los resultados y esti-
mula a buscar nuevas formulaciones que salven la actual barrera. No obstante, se
recomienda completar los estudios biol6gicos crénicos de estos adhesivos antes
de continuar evaluando nuevas formulaciones.

ABSTRACT. Acrylic adhesives for surgical ophthalmic use need both, clinical
and histological evaluations of ophthalmic irritation because tissue recovery could
create marks that only could be seen under a microscope. In this work both meth-
odologies were applied to the evaluation of two national cyanoacrylic adhesives.
Tisuacryl®, for dermal use and Gliciacryl, a new material in order to be studied
for corneal usage. Conventional parameters for eye irritation were measured
(edema, eritema and secretion). Histological parameters as epithelial hyperpla-
sia, inflammation and sub corneal fibrosis were also evaluated. Both parameters
were quantified using Draize’s type scales. Conventional parameters were nor-
mal for both adhesives but histology studies demonstrated that none of them
were appropriated for this application, because sub corneal fibrosis was progres-
sive for both adhesives. The developed method was enough to evaluate work
objectives with a minimum of test animals and materials offering more safety in
results evaluation. It is recommended complete biological chronic evaluation be-
fore the preparation of new similar formulations.

INTRODUCCION

Las guias internacionales parala
evaluacion de la irritacién oftalmi-
ca de cosméticos y medicamentos
exigen solo los indicadores clinicos
del método de Draize,* sin embar-
g0, se ha recomendado por otros au-
tores la inclusién del estudio histo-
légico para ganar en informacion.b
En el caso particular de los adhesi-
VoS quirurgicos, los autores consi-
deran que la incorporacién de la
histologia es fundamental, debido a
las consecuencias que puede traer
para el paciente las huellas de la ci-
catrizacién. En dependencia de la
zona tratada, puede limitar la visién.

Por otra parte, en una revision
sobre los adhesivos con base cia-
noacrilica que se aplican en cirugia
oculary especificamente, en la cor-
nea, se pudo constatar que existen
discrepancias en los resultados y
que la tendencia general es reservar
esos adhesivos para casos extremos
en los cuales, se sospecha la pérdi-
da de la visi6,” aunque no se ha en-
contrado ninguno que fuese espe-
cifico para uso oftalmico.

Los adhesivos que existen en el
mercado presentan limitaciones
para este uso que pueden ser supe-
radas, como es el caso de su eleva-
da reactividad, la que provoca una
fuerte reaccién exotérmica o su irri-
tabilidad debido a que son poco
flexibles.?10

Actualmente, se conoce que el
modo de sellar las heridas de estos
adhesivos se debe a una reaccién
quimica con el entorno biolégico,!
lo que ocasiona los dafios mencio-
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nados. Esto permite mejorar las
nuevas formulaciones de un modo
racional para darles usos mas espe-
cificos, pero impone reevaluar los
aspectos toxicolégicos y carcinogé-
nicos de estos adhesivos.

El objetivo de este trabajo fue
establecer una metodologia para
realizar un estudio comparativo
entre dos formulaciones farmacéu-
ticas basadas en cianoacrilatos, el
Gliciacryl, material en estudio con
posible aplicacién oftalmica para la
zona de la cérnea y el TisuacrylF,
material preparado para uso cuta-
neo, sin perspectivas en esta apli-
cacion, pero que sirve de referencia
experimental.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron cinco conejos de 2 kg
de peso corporal promedio, pertene-
cientes a la linea F1 procedentes del
Centro Nacional para la Produccion de
Animales de Laboratorio, Ciudad de La
Habana con su certificado de calidad.

Los animales se mantuvieron en
condiciones de vivario 5 d previos al
experimento.

Se evaluaron las estructuras
oculares (cérnea, iris y conjuntiva)
macroscopicamente, 24 h antes del
ensayo para evitar falsos positivos.
Los animales se seleccionaron al
azar y se colocaron en sus cepos, se
les cortaron los pelos de los parpa-
dos, se anestesiaron con 200 pL de
colirio anestésico local de lidocaina
2 %. Pasado un tiempo prudencial,
se comprobd su efecto acercando
una varilla de vidrio al ojo y obser-
vando que el animal no pestaneaba.
Se practicé un corte longitudinal de
1 cm en el ojo derecho de cada ani-
mal en la zona de la cérnea con bis-
turi No. 11 de punta aguda. A conti-
nuacion, los animales se separaron
en tres grupos, dos para cada adhe-
sivo y un animal como control que
se dej6 cicatrizar de forma espon-
tanea. En cada caso, se sell6 la inci-
sién dejando deslizar la punta roma
de un aplicador de vidrio impregna-
do de adhesivo por la superficie de
la herida (aproximadamente 20 pL).
Se dejé transcurrir 30 s para que los
materiales sellaran. Al cabo de 1 h,
se colocod una gota de fluoresceina
sodica 1 %. Se evalu6 mediante una
escala de valores tipo Draize (Tabla 1)
la posible apariciéon de edemas, eri-
tema o secrecién a intervalos de 1, 24,
48 y 72 h posteriores a la aplicacion,
segun procedimiento internacional
normalizado.! Nuevamente, se eva-
lué el sellado de las heridas median-
te la instilacién de una gota de una
disolucién de fluoresceina de sodio

2 % y se imprimié movimiento cir-
cular al parpado cerrado para ho-
mogeneizar la disolucién. El ojo
fue lavado con disolucién salina de
cloruro de sodio 0,9 %; se cre6 un
ambiente de oscuridad y se hizo in-
cidir luz con filtro violeta.

Los animales se mantuvieron
en jaulas con libre acceso al agua y
los alimentos a partir de una hora
posterior al ensayo, con régimen de
luz-oscuridad de 12 h X 12 h . Dia-
riamente se observé el estado de
animo, asi como elcomportamiento
y se registro el peso antes de la segun-
da intervencién. Transcurrido 5 d,
se repitié todo el experimento utili-
zando los mismos animales para
ampliar la muestra, incluyendo el
control, pero esta vez, se realiz6 el
procedimiento en el ojo izquierdo
de cada animal.

A los 10 d, se dio por concluido
el ensayo, lo que significé un perio-
do de 5 d para el ojo izquierdo y 10
para el derecho. Los animales fue-
ron sacrificados por embolia gaseo-
sa a través de una vena marginal de
la oreja. Como disolucién regulado-
ra-fijadora para conservar las mues-
tras anatéomicas, se utilizé la de
Davison, compuesta por 1 300 mL
de alcohol absoluto, 300 mL de agua
destilada, 200 mL de formaldehido
y 100 mL de &cido acético glacial, los
cuales se mezclan en ese orden y se
completa a 2 L, con agua destilada.
Esta disolucién es especifica para
conservar las estructuras oculares.'?

Las estructuras anatémicas de
cada ojo intervenido quirdrgicamen-
te, se evaluaron de forma compara-
tiva con el control mediante estudio
histolégico. Se efectuaron cortes en-
tre 6 y 8 ym en un micrétomo hori-
zontal. Los cortes se realizaron per-
pendicularmente a la incisién para
evitar que se perdiera la zona de
aplicacién del adhesivo. Para ello, se
observaron las muestras en un mi-
croscopio estereoscépico MBC-9.
Se incluyeron en parafina y se colo-
rearon con hematoxilina-eosina.
Después, se observaron en un mi-
croscopio binocular Olympus BH-2

Tabla 1. Escala tipo Draize para la eva-
luacién macroscopica de eritrema, ede-
may secrecion.

Puntuacion Efecto
0 Ninguno
1 Ligero
2 Moderado
3 Bien definido
4 Severo

a 100x y 400x. Los indicadores
histolégicos que se evaluaron por
escala de Draize fueron: hiperplasia
epitelial, inflamaciény fibrosis sub-
corneal (Tabla 2).

RESULTADOS

Se observé que la fluoresceina se
mantuvo adherida al adhesivo el
timpo que este permanecio en el si-
tio de implante, no obstante, se
pudo comprobar mediante la fluo-
rescencia ultravioleta que todas las
heridas estaban perfectamente se-
lladas. En la evaluacién macroscé-
pica para evaluar la conjuntiva, se
pudo corroborar (Tabla 3), que los
ojos tratados con el Tisuacryl® pre-
sentaron eritema promedio grado
2,60; edema promedio grado 1,30 y
secrecién promedio grado 2,35 al
cabode 1 hde su aplicacién. La pun-
tuacién para el nuevo material
Gliciacryl fue de 1,25 para los tres
undicadores y para el control fue de
cero. Segun la evaluacion, por la es-
cala estos resultados, implican una
irritacién moderada para el Tisua-
cryl® y ligera para el nuevo producto.
A las 24 h, la aparicién de eritema y
de secrecién para los ojos tratados
con el Tisuacryl® fue de 0,50 y no se
detect6 aparicién de edema, mien-
tras que los tres pardmetros se eva-
luaron de cero para el nuevo mate-
rial y el control. En la evaluacién
diaria se observé incremento nor-
mal del peso de los animales y un
estado de &nimo normal y similar al
del control. En la evaluacién histol6-
gica para valorar los efectos sobre
la cérnea y el iris, se detecté apari-
ci6n de hiperplasia epitelial en el
caso de las estructuras anatémicas
que se trataron con Tisuacryl®, pero
inflamacién y fibrosis subcorneal
para las estructuras tratadas con
ambos materiales. Esta Gltima se
mantiene hasta los 10 d posteriores
al tratamiento con ambos adhesivos
y aumenta en el tiempo, mientras
que los tres indicadores fueron cero
para el control (Tabla 4).

DISCUSION

Los resultados demostraron la
importancia de incorporar los estu-
dios histolégicos en la evaluacién de
la irritacién oftdlmica. Los resulta-
dos de la evaluacién clinica situan
al nuevo adhesivo en una posicién
ventajosa respecto al adhesivo cu-
taneo. En la evaluacién histolégica
(Tabla 4), se detecté hiperplasia
epitelial para el Tisuacryl® en am-
bos tiempos, lo que revelé la ocu-
rrencia de actividad regenerativa en
el tejido, asi como la reversibilidad
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Tabla 2. Adaptaciéon de la escala de Draize para la evaluacién histolégica de la

hiperplasia epitelial.!?

Puntuacién Efecto Significado en hiperplasia
0 Nninguno 3 a 4 capas de keratocitos
1 Lligero 4 a 8 capas de keratocitos
2 Moderado 8al2
3 Bien definido > 12

Tabla 3. Resultados de la irritaciéon ocular macroscépica promedio al cabode 1y
24 h segln la puntuacién de la escala tipo Draize.

Producto 1 24
(h)
Indicador
Er E S Er E S
Tisuacryl® 2,60 1,30 2,35 0,50 0 0,50
Gliciacryl 1,25 1,25 1,35 0 0 0
Control 0 0 0 0 0 0

Er Eritema. E Edema. S Secrecién.

Tabla 4. Resultados del estudio histolégico promedio de la irritaciéon ocular se-

gun la tabla 2.
Producto Tiempo Hiperplasia Inflamaciéon  Fibrosis subcorneal
(d) epitelial
Tisuacryl® 5 1,50 1,50 0,50
10 1,50 0,50 1,00
Gliciacryl 5 0 1,00 0,50
10 0 1,00 1,50
Control 5 0 0 0
10 0 0 0

de este indicador. La puntuacién se-
gun la escala, la situé en el interva-
lo de ligera, mientras que para el
nuevo adhesivo y el control fue cero.
Este resultado obra a favor del nue-
vo adhesivo y demuestra la obten-
cién de una cicatrizacién tardia con
el Tisuacryl® respecto al control y
al nuevo material. La inflamacién
fue ligera y similar para ambos
materiales, pero mantenida hasta los
10 d posteriores al tratamiento. La
fibrosis subcorneal que es la huella
debida a la cicatrizacién y que re-
sulta de caracter permanente, se
mantuvo hasta los 10 d y fue aumen-
tando con el tiempo para ambos ma-
teriales, mientras que los tres indi-
cadores resultaron cero en el control.

Contrariamente a los aparentes
resultados alentadores en el andli-
sis clinico, el material confronta
problemas, ya que la aparicién de
fibrosis provoca la pérdida de la vi-
sién en dependencia de la zona don-
de se aplique el producto. E1 mode-
lo experimental ofrece resultados
discriminatorios con un minimo de

animales de experimentaciéon y de re-
cursos gastables y esclarece en cuan-
to a las consecuencias que deben es-
perarse al aplicar esos adhesivos.

Actualmente, se conoce que es-
tos monémeros reaccionan quimi-
camente en el sitio de aplicacién
transformandose en otro monéme-
ro,!! aspecto que no se habia estu-
diado con profundidad. Por las
perspectivas de uso que presentan
estos materiales, se coincidié con
algunos autores,® en la convenien-
cia de evaluar la biotransformaciéon
de la especie formada, asi como de
realizar estudios crénicos tales
como: toxicidad, carcinogénesis,
teratogénesis, toxicidad reproductiva
y del desarrollo e inmunotoxicidad,
aspectos decisivos para liberar el
uso de tales adhesivos.

CONCLUSIONES

El modelo experimental utiliza-
do en este trabajo, al incorporarle
el andlisis histolégico, resulta sufi-
cientemente sensible para discrimi-
nar entre materiales candidatos a

adhesivos con un minimo de anima-
les, tiempo y recursos. El empleo de
los dos ojos en cada animal, ademas
de novedoso, permitié ampliar la
muestra con el mismo nimero de
animales de experimentacion.

Aunque el nuevo materialGli-
ciacryl supera en cualidades al ad-
hesivo cutaneo Tisuacryl®, ninguno
de los dos cumple con los requisi-
tos necesarios para aplicarlos en la
cornea debido a la apariciéon de
fibrosis subcorneal.

Conocida la causa que origina la
aparicién de esta limitacién, resul-
ta conveniente concluir las evalua-
ciones bioldgicas crénicas de los
cianoacrilatos para investigar nue-
vas formulaciones.
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